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   The antitumor effect of vinblastine (VBL), vincristine (VCR), etoposide (VP-16), teniposide 
(VM-26), cisplatin (CDDP), CBDCA UM-8, Carboplatin), CHIP UM-9), DWA2114R and recombi-
nant human tumor necrosis factor (TNF) on four human testicular cancers heterotransplanted in 
nude mice were studied. 
   The treatments with CDDP, CBDCA or CHIP significantly reduced the transplanted tumors. 
Combination chemotherapy with CDDP, bleomycin and VBL or VCR or VP-16 or 
VM-26 also revealed significant tumor regression. The antitumor effect of TNF on human testicu-
lar xenografts was much more evident when it was given intratumorally than when given intrave-
nously. Teratoma was resistent to TNF even when it was administered intratumorally. Those re-
sults are briefly discussed and compared with the clinical results of chemotherapy. Several prob-
lems in anticancer drug sensitivity test against human tumor xenografts are also discussed. 
(Acta Urol. Jpn. 34: 1903-1909, 1988)
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緒 言
ヌードマウス可移植腫瘍株は,そのオリジナル腫瘍















BALB/c,nu+1nu+,雄マ ウス5～6週 齢(日 本 ク レ
ア)を 用 いた.
2)実 験腫 瘍
大 阪 府立 成 人 病 セ ンタ ー泌 尿器 科 に て確 立,維 持 中




















TTSG-2,TTSC-3(胎児 性 癌),TTSG4(奇 形 癌)
の4株 を用 い た2)(Table1).これ らの継 代移 植 率 は
ほぼioo/であ った,
3)実験 方 法
2～3mm角 に細 切 した 腫 瘍 片 を14Gの トラカ ー
ル針 に て,ヌ ー ドマ ウス背 部皮 下 に 移 植 し,推 定 腫
瘍 体 積 が約500mm3に 達 した 時点 で無 作 為に 群 分 け
し,1群5匹 と して薬 剤 を投 与 した.
4)効果 判 定 方法
Houchensら3)の方 式 に従 い,腫 瘍 径 を ノギ スで測
定 し,長 径 ×(短径)2×112を推定 腫 瘍体 積(v)と し
た.さ らに 制癌 剤投 与 開 始 時 と投与 後 計 測 時 の腫 瘍 の
大 き さの 比を 求 め,relativetumorvolume(RV)
と し,さ らにTable2に 示 す よ うにTIC比 を 求 め,
42%以下 を 有効 と判定 した.こ れ に よ り腫 瘍発 育 抑 制
効 果 を検 討 した.さ らに 実 験終 了 時 に は,腫 瘍 のHE
染 色に よ って,組 織学 的 検 索を 行 った.な お,抗 腫瘍
効 果 の 統 計学 的 検 討 に はstudent'st-testを用 い
た.P・valueはコ ン トロール群 に対 す る実 験群 判 定 時
に お け る推 定腫 瘍 体積 の比 較に よ る もので あ る,
Table2.Evaluationofantitumoreffects
結 果 と考 察


































































5)制癌 剤投 与 方 法
用 いた 制 癌 剤 は,ビ ンブ ラス チ ン(VBL),ピ ン ク
リスチ ン(VCR),エ ピポ ドフ ィ ロ トキ シ ンの 半 合成
体 で あ るVP・16,VM-26,シス プ ラチ ン(CDDP),
プ ラチ ナ誘 導体 の カル ボ プ ラチ ン(CBDCA,JM-8),
イ プ ロプ ラチ ン(CHIP,JM。9),DWA2114R,およ
びCDDP,ブ レォマ イ シ ン(BLM)とVBL,VCR,
VP・16,VM-26の併 用 療法 を 試 みた.そ の 投 与 量 な
ど の詳 細 は後述 す る.投 与 方法 は,4日 毎 に3回 経腹
腔 的(IP)に 投 与 し,3週 後 に 判定 した.
さ ら にhumanrecombinanttumornecrosis
factor(TNF,大日本製 薬)に つ い て も,静 脈 内投 与
(IV)および腫 瘍 内投 与(IT)の 双方 に つ い て検 討 し
た.投 与 方 法 は4日 間投 与 して,6日 間 休 薬 を1ク ー
ル と して,4ク ー ル投 与 後 効果 判 定 を行 った.IV群
は2,500,5,000,7,500,10,000単位,IT群 は,
1,250,2,500,5,000,7,500,10,000単位 を投 与 し
た.詳 細 は 後述 す る.
2)CDDP十 肌M十VBL,VCR,VM-26,VP-16
の 多剤 併 用 療 法 の抗 腫 瘍 効 果
CDDP(2.5mglkg),ブレォ マィ シ ン(BLM)と
VBL,VCR,VM-26,VP-16の各 薬 剤 との三 者 併 用
療 法 の抗 腫 瘍 効 果 をTable4に 示 す.各 薬 剤 の投 与
量 はTablc4に 示 す ご と くで,三 剤 は 同時 に投 与 し
た.TTSC-3(胎児 性 癌)の 平 均 腫 瘍 体 積 が500皿m3
で投 与 開始 した 群 で は,TICは1%前 後 とい ずれ も
著 しい 抗腫 瘍 効 果 を 示 し,腫 揚 は ほ ぼ 消失 した.ま
たsurvivalrateもす べ て の群 で100%であ った.さ
らに 投 与 開 始時 期 を 遅 ら せ,平 均 腫蕩 体 積 が2,400
mm3で 投 与 を開 始 して み る と,T/Cは3.2%～13.7
%と500mm3開 始 群 に く らべ,や や 抗腫 瘍 効 果 は 劣
る.こ れ は臨 床 上 で もbulkytumorのPVB療 法
の 完 全 奏 効 率(CR率)が,50%前 後 とminimal
tumorのCR率90%に 比 べ て 著 し く劣 る こ と と対 比



















































にVM-zs,VP-16,VBL,VCRの いず れ か の併 用
に よる三者 併用 療 法 は 睾丸腫 瘍 に 対 し著 しい抗 腫 瘍 効
果 を示 し,こ れ ら の結 果 は臨 床 的に もいわ ゆ るPVB
療法7),VAB-6療法8),BEP療法9),CDDP,BLM,
VCR併 用療 法lo)の完 全 奏効 率 が60～80%に達 す る結
果 とほぼ 一致 す る もので あ る.ま たわ れ われ の実 験結
果 か らみれ ば,VM-26,VP.16,VBL,VCRのいず
れ を使 用 して もそ の抗腫 瘍 効果 はほ ぼ 同程 度 で あ り,
前述 の 多剤 併 用療 法 で もほぼ 同程 度 の 治療 成 績 を示 し
て いる.こ れ ら の 結果 か ら,実 際 の臨 床 に お い て も
VM-26,VP-16,VBL,VCRのい ずれ の抗癌 剤 を も
ちい て もそ の治療 成 績 は か わ らな い の では な いか と考
え られ る.そ れ ゆ え どの 抗癌 剤 を選 択 す る かは,使 い
や す さや 副作用 な どの点 か ら検討 して ゆ け ば よい と思
われ る,
次 にTTSC-4(奇 形 癌)を 用 い て,同 様 の実 験 を
行 った.投 与開 始 時 の平 均 腫瘍 体 積 は500mm3で あ





































































(Fig・2),その ほ と ん ど は 嚢 胞 や(Fig.3),軟骨
(Fig.4)であ り,奇 形 腫 の成 分 が,残 存腫 瘍 の成 分
の主体 であ る こ とがわ か った 。 これ らの結果 か ら奇形
癌 で は 化学療 法 に対 す る感 受 性 の低 い奇 形 腫 の成 分 が
残 存 す るた め に抗 腫瘍 効 果 が胎 児 性癌 に比 べ 劣 る と考
え られ る.Donohueら11)の化 学療 法 後 の 残存 腫 瘍 の
切除 組 織 検討 では1/3が 壊 死 又 は線 維 組織,1/3が奇
形腫1/3が 残 存 癌組 織 で あ った と報 告 して い るが,
われ わ れ の実 験 結果 と同 し組 織 型 を示 して お り,こ の
実験 系 は,ヒ ト睾丸 腫 瘍 の化学 療 法 モデ ル と して,非
常に 有 用 で あ る と考 え られ る.
3)シ ス プ ラチ ンお よび プ ラチ ナ ア ナ ログの 抗 腫瘍 効
果
CDDP,CBDCA(JM-8),CHIP(JM-9),DWA
2114Rの4種類 の プ ラチ ナア ナ ・グ の 抗腫 瘍 効 果 を
比 較 検討 した.腫 瘍系,投 与 量,TICな どをTable
5に 示 す ・CDDP,CBDCA ,CHIPは 今 回 の実験 結
果 で はほ ぼ 同等 の 抗腫 瘍 効果 を 示 した.移 植 腫瘍 はほ
ぼ 消失 し,組 織 型 で も残 存腫 瘍 を 認め る ものは 少 なか
った・ しか しな が ら,TTSC-3,rZ,の実 験 結果 では ,
DwA2114RのTICは25.3%で あ り抗 腫瘍 効 果 は
認 め られ る もの の,他の3剤 のT/C比o.8%,2.9%,
o.s%に比 べ 抗腫 瘍 効果 が 劣 る こ とが示 され た.さ ら
にFig,5に 示 す よ うに,CDDP,CBDCA,CHIP
では再 増 殖 は認 め なか った が,DWA2114Rで は再
増 殖 を認 め た.
以上 の 結果 か ら,わ れ われ の ヒ ト睾 ブL腫瘍 移 植株 に
対 す る抗 腫瘍 効 果 は,CDDP,CBDCA,CHIPで
は ほぼ 同 等 で あ る が,DWA2114Rで は や や 劣 る と













































































































































for(TNF)の抗 腫 瘍 効果
TNFの 抗腫 瘍 効果 に つ いて は,静 脈 内投 与(IV)
と腫 瘍 内投 与(IT)の 双 方 に つ い て 検討 を加 えた.
TTSC・1(胎児性 癌)とTTSC-4(奇 形 癌)の2つ の
腫 瘍系 を 用 い,投 与 量,T/Cな ど はTable6に 示
す とお りで あ る.
IV投 与 群 で は7,500単位(U),10,000UでTIC
は 各 々,TTS(YIPが31%,30%,TTSC-4が35%,
33%とやや 有効 では あ るが,10,000Uでは 生存 率が
57%,50%と低 くな るた め 統 計学 的 に は7,500Uの
み で有意 差 を認 め た にす ぎな い,そ れ ゆ えTNF.IV
群 では7,500Uが最 も有 効 な 投 与量 と考xら れ た.
これ らの結 果 か らは,い ず れ に せ よTNFのIV
投 与 では満 足 で きる抗 腫瘍 効 果 は 得 られ な い といxよ
う.
つ ぎ にIT投 与 群 の抗 腫瘍 効 果 をTTSC-1,3,4
で 検討,そ の結果 をTablc7に 示 す.TTSC-1で は
著効 を示 し7,500U,10,000Uで;は腫 瘍 は ほ ぼ 消失




























































ヌー ドマ ウス 移 植 ヒ ト睾丸 腫 瘍 を 用 い てVM-26,
VP-16,VBL,VCR,CDDP,CBDCA,CHIP ,
DWA2114R,TNFの 感受 性 試験 結果 を 報 告す る と
と もに,ヌ ー ドマ ウス移 植 ヒ ト睾 丸 腫瘍 を 用 い た抗 癌
剤 感 受性 試 験 の 問題 点 を述 べ た.
稿を終えるにあたり,ご 指導を いただいた大 阪府立成人病
センター,婦人科 ・澤田益臣先生,同 病理 ・石黒信吾先生に
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